Increased inflammatory mediator in exhaled breath condensate from asthmatic children by 김경원 et al.
332 http://www.aard.or.kr
소아 천식 환아의 호기농축시료에서 염증매개물질 측정의 
의의
한윤기, 박준영, 김미나, 김윤희, 박현빈, 김민정, 이경은, 이희선, 허원일, 홍정연, 김경원, 손명현, 김규언
연세대학교 의과대학 소아과학교실 및 알레르기 연구소
Increased inflammatory mediator in exhaled breath condensate from 
asthmatic children
Yoon Ki Han, Jun Young Park, Mi Na Kim, Yoon Hee Kim, Hyun Bin Park, Min Jung Kim, Kyung Eun Lee, Hee Seon Lee, Won Il Heo,  
Jeong Yeon Hong, Kyung Won Kim, Myung Hyun Sohn, Kyu-Earn Kim
Department of Pediatrics, Severance Hospital, Institute of Allergy, Brain Korea 21 PLUS Project for Medical Science, Yonsei University College of Medicine, Seoul, 
Korea
Purpose: There has recently been increasing interest in the use of exhaled breath condensate (EBC) as a simple noninvasive means 
for understanding the physiology of asthma. The aim of this study was to evaluate the levels of leukotriene B4 (LTB4) and eosinophil 
cationic protein (ECP) in the EBC of asthmatic children.
Methods: We measured LTB4 and ECP levels in EBC from children aged 6–14 years, including healthy children (n= 25) and asthmatic 
children (n= 25). We also measured serum LTB4 and serum ECP. Pulmonary function tests and methacholine challenge tests were 
performed on all subjects.
Results: Exhaled LTB4 levels were increased significantly in patients with asthma compared to normal subjects (7.1± 3.7 pg/mL vs. 
2.2± 1.7 pg/mL, P< 0.05). Serum LTB4 levels were not significantly different in patients with asthma compared to normal subjects 
(674.7± 484.1 pg/mL vs. 487.1± 272.0 pg/mL, P= 0.156,) and no significant correlations were found between exhaled and serum 
LTB4 concentrations in children with asthma (r= 0.052, P= 0.758). Exhaled ECP levels were not significantly different in patients with 
asthma compared to normal subjects (P= 0.419). Serum ECP levels were significantly increased in patients with asthma compared 
to normal subjects (44.37± 32.14 μg/L vs. 16.40± 13.23 μg/L, P= 0.001).
Conclusion: We found significantly elevated LTB4 levels in the EBC of asthmatic children. Our results suggest that EBC may be one of 
the supportive tools to measure airway inflammation in children with asthma. (Allergy Asthma Respir Dis 2014;2:332-336)
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서  론
천식은 반복적인 천명, 호흡곤란 또는 만성 기침 등의 증상을 보
이면서 만성적인 기도 폐쇄 및 기도 손상과 기도 개형을 특징으로 
하는 염증성 폐질환이다.1-3) 이러한 천식의 병태생리에는 비만 세포
와 호산구에 의해 생성되는 염증성 매개물질(leukotriene B4 [LTB4], 
leukotriene C4 [LTC4], leukotriene D4 [LTD4], leukotriene E4 [LTE4]), 
Th2 세포 관련 사이토카인(interferon-γ [IFN-γ], tumor necrosis 
factor-α [TNF-α], interleukin [IL] 2, IL-4, IL-5, IL-10), 중성구 등의 
다른 종류의 다양한 세포와 염증성 매개물질들이 관여한다.3-5) 특
히 천식 기도의 염증은 점막부종, 상피탈락, 기저막 아래의 섬유화
의 과정을 거치며 이 과정에서 호산구와 T 세포의 침윤, 비만 세포 
수의 증가 등이 두드러진 역할을 하는 것은 잘 알려져 있고, 천식 발
작과 중증 천식에서 기도 내 중성구 또한 활성화되고 수의 증가도 
관찰된다.5) 
천식 가이드라인에서는 천식 증상의 빈도, 천식 악화 빈도 및 1
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초간노력성호기량(forced expiratory volume, FEV1) 등의 폐기능
을 근거로 중증도를 평가하고 치료 반응을 추적 관찰하도록 제시
하고 있고,6) 실제 임상에서도 많이 이용되고 있다. 그러나 천식 증
상이나 폐기능이 직접적으로 만성적인 기도 염증을 반영하지 못하
므로 이러한 기도 염증을 측정하는 방법들이 제시되고 있다. 이러
한 방법으로는 기관지경을 이용한 기관지 생검을 통하여 직접적인 
염증을 확인하는 방법, 간접적인 방법으로 폐포세척술, 유도객담
검사를 통하여 얻어진 시료를 통하여 염증을 확인하는 방법 및 호
기산화질소농도(exhaled nitric oxide)를 측정하는 방법 등이 있다. 
호기농축시료(exhaled breath condensate, EBC)는 기도를 감싸고 
있는 에어로졸화된 액체와 휘발성 물질을 포함하고 있어 폐의 염증 
활성도를 측정할 수 있는 것으로 알려져 있다.1,2) 또한 호기농축시
료를 이용한 기도 염증 평가 방법은 침습적인 방법들과는 달리 어
린 나이에서도 쉽게 반복적으로 측정할 수 있는 장점이 있으며 부
작용도 없어 단순하고 안전한 방법이라는 장점이 있다. 이전 연구
에서 성인 천식 환자에서의 호기농축시료 분석 결과 대조군보다 
LTE4, LTB4의 수치가 높았었다.7)
LTB4는 비만 세포, 대식 세포, 중성구, 호산구에서 생성되며 평
활근의 수축에 직접적으로 관여하지는 않고 효과도 미미하지만 중
성구의 강한 화학 주성 인자이고 또한 중성구의 활성도를 증가시
켜 국소 부종과 점막 분비물을 증가시켜 기도를 좁게 만드는 역할
을 한다.5,8) LTB4는 소아 천식 환아의 폐포 세척액에서 증가 되었다
는 연구는 있지만9) 소아의 호기농축시료에서는 연구된 바 없었다. 
혈청 eosinophil cationic protein (ECP)는 호산구에서 유리되는 단
백질로 강한 세포 독성을 갖고 있어 기도 상피에 손상을 주며 천식
의 염증 반응 시에 증가하여 중증도를 평가하는 표지자로 이용되
어 왔다.10) 천식 환자의 유도객담에서의 ECP 증가에 대한 연구는 
있었지만11,12) 소아의 호기농축시료에서는 연구된 바 없었다. 
본 연구에서는 소아 천식 환아에서 호기농축시료를 이용하여 
간접적으로 기도 염증을 평가할 수 있는 LTB4와 ECP를 측정하여 
대조군과 비교해 봄으로써 호기농축시료 측정의 임상적인 의의와 
유용성에 대해 알아보고자 하였다.
대상 및 방법
1. 연구 대상
세브란스병원 소아청소년과에 내원한 만 6세에서 14세 사이의 
50명 환아를 대상으로 하였다. 천식군은 기침, 천명, 호흡곤란 등 천
식이 의심되어 내원하여 천식으로 처음 진단받은 25명을 대상으로 
하였고, 이들은 최근 4주 이내에 전신 스테로이드, 흡입 스테로이드 
또는 류코트리엔 조절제 등의 약물 치료력이 없음을 확인하였다. 
천식의 진단은 미국흉부학회(American Thoracic Society) 지침에 
따라 최근 12개월 동안 감기와 동반되지 않은 기침이나 천명, 호흡
곤란 등의 전형적인 증상을 보이면서 메타콜린 기관지유발검사에
서 1초간노력성호기량이 20% 감소되는 농도(provocation concen-
tration causing a 20% fall in FEV1)가 16 mg/mL 미만 또는 기관지 
확장제 투여 후 1초간노력성호기량이 투여 전보다 12% 이상 증가
를 보인 경우로 정의하였다.12) 정상 대조군은 정기적인 신체검진이
나 예방접종을 위하여 내원한 환아 중 쌕쌕거림이나 반복적, 만성
적 염증질환이 없는 환아를 선별하였고 이들은 적어도 최근 2주간 
호흡기 감염의 병력이 없었다. 전체 대상군에서 호기농축시료가 
수집되었고, 폐기능검사 및 메타콜린 기관지유발검사를 시행하였
으며, 말초혈액 호산구 수 및 혈청 총 IgE가 측정되었다. 전체 대상
자 중 38명에서 혈청 LTB4를 측정하였고, 42명에서 혈청 ECP를 측
정하였다. 본 연구는 대상아들의 보호자들에게 연구의 목적과 방
법을 설명하고 동의서를 받은 후 시행되었다.
2. 연구 방법
1) 호기농축시료의 수집
호기농축시료는 일회용 collection kit (RTube, Respiratory Re-
search, Charlottesville, VA, USA)를 사용하였다. RTube는 polypro-
pylene으로 만들어진 수집관으로 호기농축시료 수집 전에 –20°C
로 냉각시킨 알루미늄 관으로 덮게 되며, one-way vlave를 통해 흡입
구와 연결되어 있다. 이 흡입구를 통해 냉각된 수집관 안으로 10분
간 평상 호흡을 하였을 때 얻어지는 응결된 검체를 수집하며, 수집
된 호기 호흡 응축액은 분석 전까지 –80°C에 즉시 저장하였다.13)
2) 혈청 총 IgE 측정, 호기농축시료 및 혈청 내 ECP 측정, 말초혈액  
    호산구 수의 측정
혈청 총 IgE와 호기농축시료 및 혈청 내 ECP는 형광효소면역분
석법(AutoCAP system, Pharmacia Diagnostics AB, Uppsala, Swe-
den)에 의해 시행하였다. 말초혈액 호산구 수는 NE-8000 system 
(Sysmex, Kobe, Japan)을 이용하여 계수하였다.
3) 호기농축시료 및 혈청 LTB4 농도
호기농축시료 및 혈청 LTB4 농도는 상품화된 human LTB4 ELI-
SA kit (R&D systems, Minneapolis, MN, USA)를 사용하여 측정
하였다. Horseradish peroxidase-labeled LTB4 antibody가 코팅된 
microtitration well에서 EBC와 혈청을 1시간 동안 incubation하였
다. 50 μL의 LTB4 conjugate solution (R&D systems)을 첨가하고 
incubation 후에 wash buffer (R&D systems)로 4회 세척한 후, 200 
μL의 substrate solution (R&D systems)을 첨가하고 다시 incuba-
tion하였다. 50 μL의 stopping solution (0.2M sulfuric acid)을 첨가
하여 반응을 종결시키고 30분 안에 microplate reader (VersaMax, 
Molecular Devices LLC, Sunnyvale, CA, USA)로 optical density 
450 nm을 측정하였다. 
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4) 폐기능검사 및 메타콜린 기관지유발검사
폐기능검사는 Jaeger MasterScreen PFT (Jaeger, Wurzburg, Ger-
many)을 이용하여 미국흉부학회 지침에 따라 기관지 확장제를 투
여 전후로 측정하여 유량-용적 곡선을 얻었고, 메타콜린(Sigma 
Chemical, St Louis, MO, USA) 흡입 유발시험은 표준화 방법으로 
시행하였다.13,14)
5) 통계 분석
자료의 분석은 IBM SPSS Statistics ver. 20.0 (IBM Co., Armonk, 
NY, USA)을 사용하였다. 천식군과 대조군 간 임상적 지표들의 평
균 및 표준편차를 구하였고 독립표본 t-검정(independent t-test)으
로 통계적 유의성을 조사하였다. 정규성을 보이지 않는 변수(호기
농축시료와 혈청 내의 LTB4, 호기농축시료와 혈청 내의 ECP)는 상
용 로그 값으로 변환 후에 분석을 시행하였다. 호기농축시료 내의 
LTB4와 혈청 내의 LTB4의 연관성 분석에는 천식군과 대조군을 포
함한 전체 50명의 환아를 대상으로 Spearman correlation을 이용
하였다. P값이 0.05 미만일 때 통계적으로 유의한 것으로 하였다. 
결  과
1. 대상 환아의 임상적 특성
천식군과 대조군에서 남녀비와 나이는 유의한 차이를 보이지 않
았다. 혈액 내 호산구 수(P= 0.262)와 혈청 총 IgE (P= 0.060)는 유
의한 차이를 보이지 않았다. 폐기능검사상 1초간노력성호기량의 
노력성폐활량에 대한 비율(FEV1/forced vital capacity) (P= 0.045)
만이 천식군에서 대조군보다 유의하게 낮았다. 1초간노력성호기량
(P= 0.052), 노력성호기중간 유량(forced mid expiratory flow) 
(P= 0.092)은 모두 천식군과 대조군에서 통계학적으로 유의한 차
이를 보이지 않았다(Table 1). 
2. 천식군과 대조군에서 호기농축시료 내 LTB4와 혈청 내  
     LTB4의 비교
호기농축시료 내 LTB4는 천식군(mean±SD, 7.1±3.7 pg/mL)
에서 대조군(2.2±1.7 pg/mL)에 비해 의미 있게 높았다(P= 0.03) 
(Fig. 1A). 혈청 내 LTB4는 천식군(674.7±484.1 pg/mL)과 대조군
(487.1±272.0 pg/mL)이 유의한 차이를 보이지 않았다(P= 0.156) 
(Fig. 1B).
3. 혈청 내 LTB4와 호기농축시료 내 LTB4와의 관계
혈청 내 LTB4는 호기농축시료 내 LTB4와 유의한 상관관계를 보
이지 않았다(r= 0.052, P= 0.758) (Fig. 2).
4. 천식군과 대조군에서 호기농축시료 내 ECP와 혈청 내  
     ECP의 비교
호기농축시료 내 ECP는 천식군과 대조군이 유의한 차이를 보이
지 않았다(P= 0.419) (Fig. 3A). 혈청 내 ECP는 천식군(mean±SD, 
44.37±32.14 μg/L)에서 대조군(16.40±13.23 μg/L)에 비해 의미 
Table 1. Clinical characteristics (n= 50)
Characteristic Asthma (n= 25) Control (n= 25) P-value
Age (yr) 9.3± 2.0 9.7± 2.4 0.527
Male sex 15 (60) 16 (64)
Eosinophil count (/μL) 462.61± 305.69 359.57± 308.83 0.262
Serum total IgE (U/mL) 760.15± 859.25 344.11± 544.12 0.060
FEV1 (% of predicted value) 94.51± 16.42 98.06± 8.84 0.052
FEV1/FVC 83.99± 9.41 88.67± 6.40 0.045
FEF25%-75% 
   (% of predicted value) 
74.58± 27.83 87.15± 20.96 0.092
Values are presented as mean± standard deviation or number (%).
FEV1, forced expiratory volume in one second; FVC, forced vital capacity; FEF25%-75%, 
































Fig. 1. (A) Comparison of concentrations of leukotriene B4 (LTB4) in exhaled breath condensate between asthma and control groups. LTB4 in asthma group 
(mean± standard deviation [SD], 7.1± 3.7 pg/mL) was significantly higher than control group (mean± SD, 2.2± 1.7 pg/mL) (P= 0.03). (B) Comparison of concentrations 
of serum LTB4 between asthma and control groups. There was no significant difference between two groups (P= 0.156).
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있게 높았다(P= 0.001) (Fig. 3B).
고  찰
본 연구에서는 호기농축시료의 LTB4 농도는 천식군에서 대조군
에 비해 유의하게 증가됨을 확인하였다. 그러나 혈청 LTB4는 천식
군과 대조군 사이에 차이가 없었고, 호기농축시료의 LTB4 농도와
도 상관관계를 보이지 않았다. 반면 ECP는 혈청에서는 천식군에서 
의미 있는 증가를 보였으나 호기농축시료에서는 두 군 사이에 차이
가 없었다.
호기농축시료는 휴대용 RTube를 이용하여 간편하게 수집가능
하며 기도 염증을 반영할 것이라고 기대 되었기 때문에 leukotri-
enes, 8-isoprostane, prostaglandins, hydrogen peroxide, nitric ox-
ide-derived products, hydrogen ions, 여러 사이토카인의 측정이 
시도되었으나 표준화에 어려움이 있었다. 현재 호기농축시료 pH
만이 임상적인 의미를 부분적으로 인정받고 있는데 이는 호기농축
시료에서 수집되는 단백질의 양이 적고 개인 차가 많아 여러 가지 
염증매개물질, 특히 비휘발성 물질들의 측정이 잘 안되거나 표준화
가 어렵기 때문이다.14)
반면에 혈청에서의 LTB4는 천식군과 대조군에서 뚜렷한 차이를 
보이지 않았다. 이전 연구에서도 혈액 응고가 혈청 LTB4에 영향을 
미쳐 천식 환자의 염증 평가 방법으로는 적절치 않음을 보고한 바 
있다.15) 또한 그 수집 방법에 있어서 수집 즉시 –80°C 에 저장을 해
야 염증매개물질의 정확한 측정이 가능하지만 임상에서 검사 직후 
시행하기 어려운 점이 있다.13) 그러나 본 연구에서는 호기농축시료 
LTB4는 천식군에서 대조군에 비해 의미 있게 증가 되어 있었음을 
확인하였고, 이는 천식 환자의 기관지 생검, 기관지 폐포 세척액, 유
도 객담에서 LTB4가 증가한다는 이전 연구와 상응하는 결과였다.7) 
반면에 혈청에서의 LTB4는 천식군과 대조군에서 뚜렷한 차이를 보
이지 않았고 호기농축시료 LTB4와 혈청 LTB4 사이에도 관련성을 
보이지 않았다. 이는 혈액 응고가 혈청 LTB4에 영향을 주어 혈청에
서는 정확한 농도를 측정하기 어렵기 때문이며 혈청 LTB4는 천식 
환자의 염증 평가 방법으로는 적절치 않음을 뒷받침한다.16)
ECP는 활성화된 호산구의 과립에서 분비되는 단백의 한 종류로 
호산구의 활성도를 간접적으로 측정할 수 있는 생물학적 지표이며 
염증성 매개물질로서 천식의 후기 반응에 중요한 역할을 한다.17) 혈
청 ECP는 알레르기질환과 천식에서 진단과 치료 효과를 평가하고 
질병의 악화를 예측하는 데 임상적으로 유용하게 사용되고 있다.17-19) 
특히 아토피성 천식에서 더 높게 측정되며 천식의 정도가 심할수록 
높게 측정 된다는 보고도 있다.20) 본 연구에서도 천식군에서 대조
군보다 혈청 ECP 농도가 유의하게 높아 이전 보고와 같은 결과가 




















Fig. 2. Correlations between the concentrations of leukotriene B4 (LTB4) in ex-
haled breath condensate (EBC) and in serum. No significant correlations were 































Fig. 3. (A) Comparison of concentrations of eosinophil cationic protein (ECP) in exhaled breath condensate (EBC) between asthma and control groups. There was no 
significant difference between two groups (P= 0.419). (B) Comparison of concentrations of serum ECP between asthma and control groups. Serum concentration of 
ECP in asthma group (mean± standard deviation [SD], 44.37± 32.14 μg/L) was significantly higher than control group (mean± SD, 16.40± 13.23 μg/L) (P= 0.01).
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한 차이를 보이지 않았다. 천식 환자의 기관지 폐포 세척액이나,21) 
유도 객담에서는 ECP 수치가 증가하는 데 반해,14) 호기농축시료 
ECP 농도는 거의 측정되지 않았다. 아주 작은 양의 비휘발성 물질
을 포함하는 호기농축시료에서 ECP 농도를 측정하는 것은 천식 
환자의 기도 염증을 측정하는 방법으로 유용하지 않은 것으로 사
료된다. 
본 연구는 대상 환자 수가 50명인 선행연구로 임상적인 유용성에 
대하여 결론 짓기 어렵다. 좀 더 많은 환자를 대상으로 기도 염증을 
반영하는 호기산화질소 농도나 유도 객담 검사 등과의 비교 분석이 
필요하다. 또한 본 연구에 모집된 천식 환자들은 모두 유지치료를 
하지 않은 상태로 내원한 경증 또는 중등증 천식 환자로 천식의 중
증도에 따른 LTB4 농도를 분석하기에 어려움이 있었다. 이전 연구에
서 호기농축시료 lipoxin A4 (LXA4)는 천식의 중증도가 심해짐에 
따라 LXA4 수치가 낮아진다고 보고되어22) 중증도에 따라 LTB4 농
도에도 변화가 있을 가능성이 있다. 추후 호기농축시료 LTB4 농도
에 대한 중증도, 치료 후 추적 관찰에 따른 변화 등에 대한 연구가 
필요하다. 
결론적으로, 호기농축시료에서 측정한 LTB4 농도가 소아 천식 
환아에서 증가되어 있음을 확인하였고 이는 간편하게 수집 가능한 
호기농축시료에서 LTB4가 기도 염증을 반영하는 보조적인 표지자
로서의 가능성을 보인 선행연구로 의미가 있다. 
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